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1. 要約 
 
自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder : ASD）はコミュニケーション
能力の障害と反復的・常同的行動やこだわり、限局的興味を主症状とする神経発達症
である。ASD 発症の原因に遺伝的要因の関与が指摘されていたが、関連する遺伝子
も複数指摘されており発症機序については解明が進まなかった。 
近年遺伝子解析が盛んに行われるようになり、RELN のバリアント rs362691
（p.Leu997Val）Leuアレルが ASDの感受性遺伝子として報告された。RELNは大
脳皮質の層構造の形成を担う遺伝子として知られている。その機能不全によって滑脳
症となり、皮質層構造の未発達に関係して皮質の病的肥厚を引き起こす。 
しかし RELN rs362691が脳皮質厚に対してどのように影響するか、影響を受けた
皮質と行動特性の関係に変化を及ぼすかは分かっていない。本研究は、この疑問に答
えるため、RELN rs362691が皮質厚に与える影響と、影響を受けた領域の皮質厚と
行動特性の相関関係への影響を検討した。 
先行研究で報告されたバリアント rs362691（p.Leu997Val）Leu アレルに注目し
た。Leuアレルを持つ Val/Leuヘテロ接合体群と Val/Valホモ接合体群の皮質厚を比
較した。 
ASD に特徴的な行動指標として SQ-C（Children’s version of the Systemizing 
Quotient）、EQ-C（Children’s version of the Empathy Quotient）が知られている。
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SQ-C は ASD のこだわりや常同行動、限局的な興味に関連する物事の法則性を理解
しようとする特性（systemizing mechanism特性）の指標であり、EQ-Cはコミュニ
ケーション能力に重要な共感性に関連する特性（empathizing mechanism特性）の
指標である。この二つの指標を用いて行動特性を評価した。 
これまでの脳画像研究では、ASDと上側頭溝皮質、前頭前皮質、SQ-Cは前頭前皮
質や上側頭溝皮質、EQ-Cと島皮質や下前頭葉回皮質、上側頭溝皮質などが関連して
いることが報告されている。 
8-20歳（平均年齢 14.3±3.0歳）の定型発達児者 208名の生活習慣や遺伝要因と脳
形態の関連について検討することを目的として収集された既存データを用いて遺伝
子解析と脳MRI画像解析を行った。脳MRI画像解析ソフトウェア FreeSurferを用
いて皮質厚と年齢、SQ-C、EQ-Cに関連があるか検討した。また、RELN rs362691
の genotype によって皮質厚に変化を認めるか検討した。さらに、RELN rs362691
の genotypeによって皮質厚に変化を認めた脳領域において皮質厚と SQ-C、EQ-Cと
の関係に差があるか検討した。 
 遺伝子解析の結果は Val/Leuヘテロ接合体群が 36名、Val/Valホモ接合体群 172
名であった。genotype による SQ-C、EQ-C の平均値に群間差は認めなかった。脳
MRI画像解析の結果、SQ-Cと両側前頭前皮質、左中側頭回から左下側頭溝にかけて
SQ-C と皮質厚に正の相関を認めた。これらの領域は既報で報告されている
systemizing mechanismに関連する領域と一部一致していた。また、RELN rs362691
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のVal/Leuヘテロ接合体群において上側頭溝皮質厚の肥厚を認めた。上側頭溝はASD
と関係の深い領域であった。さらに、RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合体群に
おいて肥厚を認めた領域の皮質厚と SQ-Cの相関に差がありVal/Leuヘテロ接合体群
において SQ-Cと皮質厚の正の相関が大きいことを認めた。 
Val/Leu ヘテロ接合体群では RELN 機能低下から滑脳症と同じように皮質発達が
未成熟となり皮質厚が肥厚した可能性が考えられた。上側頭溝に限局して皮質厚変化
を認めた理由としては、RELNが関連する滑脳症では側頭葉と前頭葉で皮質厚肥厚の
程度が強いことが報告されており RELN は側頭葉と前頭葉により限局的に作用する
可能性がある。さらに、側頭葉や前頭葉は他の脳領域よりも遅れて成熟する領域であ
るため RELN の影響をより受けやすかった可能性が考えられる。また、今回着目し
たバリアントとは異なるが RELN rs2711870 と rs2249372 が systemizing 
mechanism と関連している課題成績に関連があったという報告がある。これらは
RELNが systemizing mechanismと関連していることを示唆する結果であり、RELN 
rs362691 の Val/Leu ヘテロ接合体群において systemizing mechanism を反映する
SQ-Cスコアと皮質厚に相関を認めたと考えられる。 
本研究では SQ-C と相関する脳領域を明らかにした。これは既報の systemizing 
mechanismに関連する領域と一部一致していた。また、RELN rs362691の Val/Leu
ヘテロ接合体群において上側頭溝皮質厚の肥厚を認めた。これは ASD と関係の深い
領域であった。さらに、RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合体群において肥厚を
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認めた領域の皮質厚と SQ-Cの相関に差があることを認めた。 
本研究によってRELN rs362691のVal/Leuヘテロ接合体群は両側上側頭溝皮質の
皮質厚を肥厚させ、肥厚を認めた上側頭溝皮質では Val/Leuヘテロ接合体群で皮質厚
と SQ-Cの相関関係が変化していることを明らかにすることができた。 
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2. 研究背景 
 
2.1. 自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder : ASD）の概要 
ASD はコミュニケーション能力の障害と反復的・常同的行動や限局的興味を主症
状とする有病率約 1-3％の神経発達症である 1-2。Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders第 5版（DSM-5）や International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems第 10版（ICD-10）の操作的診断基準に基づ
いて診断されている（表 1）。有病率は男性で高く、女性の 3-4倍とされている 3。そ
の症状の程度や知能レベルには幅があり、現在は ASD 児者と定型発達児者の間には
明確な境界線がある訳ではなくスペクトラムのような連続体であると考えられてい
る 4。つまり、程度の差はあるが定型発達児者も ASD特性を有していることを意味し
ている。 
ASD の病因は脳の器質的、機能的障害と考えられており、その原因としては遺伝
的要因や環境要因の関与が報告されている 4。関連する遺伝子も複数指摘されており
発症機序については解明が進んでいない。 
 
2.2. ASDの感受性遺伝子と Reelin遺伝子（RELN）について 
 シナプス形成に関与する SHANK3、Neuroligin、Neurexin、MECP2 など ASD
の感受性遺伝子は複数報告されている。その中で寄与度の高いものは同定されていな
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いが、RELNという胎生期の神経細胞の遊走を調整し正常な大脳皮質形成に関わって
おり、機能不全により皮質厚が肥厚し脳回形成不全となる滑脳症を引き起こす遺伝子
が注目されている 5-6。 
 遺伝子解析が盛んにおこなわれるようになり、ASD の感受性遺伝子を明らかにす
ることを目的とした ASDの兄弟 87ペアと非 ASDの兄弟 12ペアを対象とした連鎖
解析で 7q染色体が最も高い LOD（Logarithm of Odds：連鎖がないとしたときの確
率に対する連鎖があるとしたときの確率の比を常用対数で示したスコアであり、通常
LODスコアが 3以上の場合に連鎖があると判断する。）スコア 3.55を示し ASDの感
受性遺伝子とされた 7。その後同染色体上に存在する神経細胞の遊走に関与する
RELN が ASD の感受性遺伝子であるという報告が多数なされ、その中で ASD の伝
達 不 均 衡 試 験 に お い て ASD 児 者 に rs362691 （ p.Leu997Val 、
TGGGGAAGAA[C/G]CACTATGACT）の Leuアレル（Cアレル）を有する率が有意
に高いことが明らかになった 8 9。 
 
2.3. 現在明らかになっていない問題点 
このように RELN rs362691が脳の器質的・機能的障害が原因である ASDの感受
性遺伝子であることは分かっているが、RELN rs362691が脳形態に影響を与えるか
は明らかになっていない。また、RELN rs362691による脳形態変化を認めた場合に、
脳形態変化と ASD に関連する行動特性の関係に影響を与えるかは明らかになってい
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ない。 
 本研究では RELN rs362691に着目し、中間表現型である脳形態への影響と、RELN 
rs362691による脳形態変化がASDに関連する行動特性との関係に影響を与えるかに
ついて検討した。 
 
2.4. 本研究で着目した脳形態指標と行動特性の指標 
 脳形態の指標として RELN は正常な大脳皮質形成に関わり、機能不全により皮質
厚が肥厚する滑脳症となることから皮質厚を脳形態の指標とすることとした。また、
皮質厚は行動特性や認知機能と相関があることが知られている 10 11 12 13。 
 行動特性の指標については SQ-C（Children’s version of the Systemizing 
Quotient）、EQ-C（Children’s version of the Empathy Quotient）を用いた。SQ-C、
EQ-Cは ASDの特性と関連する指標である。SQ-Cは ASDのこだわりや常同行動、
限局的な興味に関連する物事の法則性を理解しようとする特性（systemizing 
mechanism 特性）の指標であり、EQ-C はコミュニケーション能力に重要な共感性
に関連する特性（empathizing mechanism特性）の指標である。これら SQ-C、EQ-C
を行動特性の指標とした。 
 
2.5. ASDの systemizing mechanism特性と empathizing mechanism特性 
ASD の主症状「社会性の障害」、「コミュニケーションの障害」、「こだわり」につ
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いて理解するために Baron-Cohen 等は、systemizing mechanism と empathizing 
mechanism というふたつの認知的な枠組みを提唱している 14 15。systemizing 
mechanismは物事の法則性を理解しようとする認知的枠組みとして定義され、「こだ
わり」や「社会性の障害」に関わる。systemizing mechanism におけるシステムと
は入力されたもの（input）がある法則性に従って処理され（operation）、入力とは
異なる形で出力される（output）過程の体系として定義され、例えば inputが同じ「花」
でも operation が「湿った日向に植える」では output が「背の高い花」になり、
operationが「乾いた日向に植える」では outputが「背の低い花」になるといったこ
とがある。その他に算数処理やカレンダー計算なども systemizing mechanismが関
与している。算数処理やカレンダー計算が非常に得意な ASD 児者がいることが知ら
れている。ASD の何度も電気のスイッチの on/off を繰り返す、同じ質問を何度もす
る、くるくる回る、タイヤが回転するのをずっと見ているなどのこだわりや常同行動、
限局的な興味は systemizing mechanismが過剰なための症状であると Baron-Cohen
等は説明している 15。empathizing mechanismは、他者の行動を予測するために感
情や思考などといった心の状態を特定し、適切な感情で反応しようとする認知的枠組
みとして定義され、「コミュニケーションの障害」や「社会性の障害」と関わってい
る。ASDでは empathizing mechanismの弱さがあり他者の視点に立って物事をとら
えることが困難であるため、表情や仕草から相手の感情を読み取ることができない、
会話のやり取りがうまく出来ず一方的に話し過ぎたり逆に会話が少なすぎてしまう、
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それまでの話題と関係のない話題を突然始めてしまうなどがあり円滑なコミュニケ
ーションを持続させることが困難となる。 
この systemizing mechanismと empathizing mechanismの働きの強さを評価す
る質問紙として Systemizing Quotient（SQ)と、Empathy Quotient（EQ)があり、
自閉スペクトラム症児者では定型発達児者と比べて SQが高く、EQが低いことが知
られている 15-17。また、SQ、EQとの妥当性の検証がされている保護者回答形式であ
る小児用の SQ-C（Children’s version of the Systemizing Quotient）、EQ-C
（Children’s version of the Empathy Quotient）も作成されている 18。 
 
2.6.  ASDと脳形態との関連 
 これまでの核磁気共鳴画像法（Magnetic Resonance Imaging: MRI）を用いた ASD
に関する脳形態画像研究では前頭前野の体積の異常、前部帯状回の体積減少、小脳、
脳幹の低形成、海馬/扁桃体体積減少や、学童期までは皮質厚が肥厚しているが青年期
には皮質厚が薄くなっていることなどが報告されている 19 20 21。 
また、機能的核磁気共鳴画像法（functional Magnetic Resonance Imaging: fMRI）
を用いた研究では ASD では顔表情の模倣課題中のミラーニューロンシステムや島皮
質、腹側線条体の活性化が低下しており、ミラーニューロンシステムの活性化低下の
程度は ASD の重症度が高いほど強かった 22。ミラーニューロンとは自分が活動する
ときにも、他の個体が活動しているのを観察しているときにも活動が生じるニューロ
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ンであり、前頭葉ブローカ野、上側頭溝、下頭頂小葉、上側頭回などに存在し、他者
の行為の意味・意図の理解や共感性に関係すると考えられている 23。ミラーニューロ
ンシステムは empathizing mechanismと関連しており、この機能低下が ASDの社
会性やコミュニケーションの障害に関連していると考えられている。 
また、こだわりや社会性の障害に関連する systemizing mechanism については、
systemizing mechanismに関わる「Attention」、「Numbers」、「Reasoning」、「Rules」
の４つの認知領域に関する関連脳部位のメタアナリシスで、これら 4つの認知領域に
共通する脳部位として下前頭回から上前頭回、島皮質、眼窩前頭皮質を含む前頭葉皮
質と後部頭頂皮質を、その他「Attention」、「Numbers」、「Reasoning」に関わる脳
部位として上側頭溝を含む側頭葉皮質、後頭葉皮質があることを報告している。さら
に、systemizing mechanismに関連する隠し絵課題において ASD児者は定型発達児
者と比べてこれらの脳部位と一部共通する上側頭溝や中側頭回、下側頭回で課題実行
時の脳活動が上昇していたと報告している 15 24。 
 これらの先行知見などから ASDの主症状と関係のある脳領域として 
・社会性の障害：前頭葉眼窩皮質、前部帯状回、上側頭溝、下前頭回、後頭頭頂皮質 
・コミュニケーション障害：下前頭回、上側頭溝、補足運動野、小脳 
・こだわり：前頭葉眼窩皮質、前部帯状回 
などの部位が ASD関連脳領域として報告されている（図１）25。 
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2.7. RELNの概要 
RELN は reelin タンパク質をコードしており、胎生期の神経細胞の遊走を制御し
脳発達に関わり、生後の神経細胞やシナプスの成熟・維持に関わる重要な遺伝子であ
る 26-28。reelinタンパク質は胎生期には大脳皮質のカハール・レチウス細胞より分泌
され、生後は主に gamma-aminobutyric acid（GABA）作動性介在ニューロンから分
泌される。reelinタンパク質にはリーリンリピートと呼ばれる 300残基のアミノ酸配
列が 8回繰り返される reelinタンパク質に特異的な配列が存在している。神経細胞の
遊走を制御する機序に関しては、分泌された reelin タンパク質は ApoER2
（apolipoprotein E receptor 2）と VLDLR（very low density lipoprotein receptor）
に結合したのち、細胞内のアダプター蛋白である Dab-1（Disabled-1）をチロシンリ
ン酸化することが知られている。チロシンリン酸化された Dab-1 の下流の
Crk/CrkL-C3G-Rap1経路が細胞接着に関与するインテグリンやカドヘリンの活性化
を引き起こすことが報告されており、このことが神経細胞遊走のメカニズムに関与し
ていると考えられているが RELN が神経細胞の遊走を制御する正確な機序について
は現在まで明らかになっていない 29。 
 
2.8. RELNと疾患との関連 
RELNは ASDの他にも滑脳症や側頭葉てんかんとの関連も指摘されている。 
滑脳症は正常な大脳皮質層構造が形成されず皮質厚肥厚を起こし、脳回が低形成と
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なる疾患である。ヒトで reelinタンパク質の分泌不全や機能異常が滑脳症を引き起こ
すことが知られている 5。RELNの機能低下により正常な大脳皮質の発達が障害され
たためと考えられている。つまり RELN の機能低下により大脳皮質発達が未成熟と
なることにより皮質厚は肥厚することを示している。 
側頭葉てんかんについて RELN は海馬の顆粒細胞層の顆粒細胞の乱れ（未成熟）
を伴う側頭葉てんかんや常染色体優勢外側側頭葉てんかんとの関連が指摘されてい
る。海馬の顆粒細胞層の顆粒細胞の乱れ（未成熟）を伴う側頭葉てんかんでは RELN
プロモーター領域のメチル化が多かったこと 30、常染色体優勢外側側頭葉てんかんの
中で血清中の reelinタンパク質が減少していた報告がある 31 32。RELN の機能低下
が側頭皮質に影響することが示唆されている。 
また、RELNは ASDの疾患感受性遺伝子であり 6、定型発達児者において RELN
が systemizing mechanismに関連する課題成績に関係していたという報告もあるこ
とや 33、ASD 児者では脳内、血中の reelin タンパク質の分泌量が減少していること
34-35、5 番目のリーリンリピートに存在するミスセンス変異をきたすバリアント
（p.Arg2290Cys）のヘテロ接合体マウスにおいて reelinタンパク質の分泌量が減少
することが知られている 36-39。上述のように RELN rs362691の Leuアレルが ASD
の疾患感受性遺伝子として注目されている 8-9。rs362691は RELN 22番目のエクソ
ン領域に存在しており、22 番目のエクソンは 2 番目のリーリンリピートに対応して
いることが分かっている 8。RELN rs362691は ASDとの関連のみ報告されている。 
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2.9. RELNバリアントの選択 
 本研究では RELNに着目した。バリアントの選択については既報で ASDとの関連
が示唆されている rs362691や p.Arg2290Cys以外のミスセンス変異、ナンセンス変
異を引き起こすバリアントについても検討したが、本研究のサンプル数において脳
MRI 画像解析を行うことができる程度にサンプル数を期待できるアレル頻度は少な
くとも 5％以上なければ難しいと考えられた。5％以上の頻度のミスセンス変異、ナ
ンセンス変異をきたすバリアントは rs362691 のみであり本研究では rs362691 を選
択 し た 。 rs362691 の マ イ ナ ー ア レ ル 頻 度 は 約 10%
（http://gnomad.broadinstitute.org/variant/7-103251161-G-C）であり人種による頻
度の違いはない。 
 
2.10. 本研究の新規性 
 これまでに RELN rs362691と脳の器質的・機能的障害が原因である ASD発症
の関係性が示唆されているが、RELN rs362691が脳形態に影響を与えるかは明らか
になっていない。また皮質厚は行動特性や認知機能と相関があることが知られている
が、RELN rs362691 による脳形態変化を認めた場合に、脳形態変化と ASD に関連
する行動特性の関係に影響を与えるかは明らかになっていない。 
 本研究では RELN rs362691に着目し、脳形態への影響と、RELN rs362691によ
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る脳形態変化と SQ-C、EQ-Cとの関係への影響を検討した。 
 また、本研究は東北大学加齢医学研究所にて行われた「MRI を用いた健常小児及
び成人の脳形態、脳機能、認知機能と遺伝要因、環境要因の相関に関する縦断研究」
プロジェクトの一環として行われた。本プロジェクトではこれまでに小児期から成人
期にかけての脳発達の経過や生活習慣と脳形態の関連、認知機能と脳形態の関連につ
いて検討されていたが、遺伝子と脳形態の関連については検討されていなかった。本
研究においては私の小児神経医としての診療経験と立場から発達障害に関する新た
な視点で遺伝子と脳形態、発達障害に関連する認知特性との関連について着目した。
本研究ではこれまでに本プロジェクトで用いられていた脳 MRI 画像解析ソフトウェ
ア SPM（Statistical Parametric Mapping）による脳灰白質体積の解析ではなく、新
たに皮質厚について解析を行うことができる脳 MRI 画像解析ソフトウェア
FreeSurferを導入し脳MRI画像を再度解析している。本研究では皮質層構造形成に
関わる RELN に着目しており、RELN の機能不全により皮質厚が肥厚する滑脳症と
なることも報告されているため皮質体積ではなく皮質厚に着目した。また、皮質厚と
皮質体積は経時的に似たような減少傾向を示すが皮質厚の方がその傾向が強いこと
も報告されており、この点も皮質厚について解析を行うことの優位点であると考えた
40 41。SPMによる脳形態画像解析では皮質厚について解析を行うことは出来ないため、
FreeSurferによる解析を行った。 
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3. 研究目的 
 
本研究の目的は定型発達児者においてRELN rs362691が大脳の皮質厚に影響する
か明らかにすること。また、RELN rs362691による脳形態変化を認めた場合に、脳
形態変化と SQ-C、EQ-Cとの関係に影響を与えるか明らかにすることである。 
 
 仮説として RELN rs362691 Leuアレル保有群では ASDに関連がある脳領域の皮
質厚に変化を認める。さらに皮質厚は行動特性や認知機能と相関があることから、脳
形態変化を認めた部位で Leuアレル保有群では皮質厚と SQ-C、EQ-Cとの関係に変
化があると仮説を立てた。 
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4. 研究方法 
4.1. 参加者 
 本研究は東北大学加齢医学研究所が行った MRI を用いた健常小児及び成人の脳形
態、脳機能、認知機能と遺伝要因、環境要因の相関に関する縦断研究の一環として行
われた。 
 参加者は全て健康な日本人の定型発達児であり、以下の方法に従って募集を行った。
まず研究概要を示した広告を宮城県内にある幼稚園、小学校、中学校、高等学校に配
布した。結果、本研究に興味を持った 1,423人の保護者から電子メールにて連絡を受
け、彼らに保護者向け、子ども向けの詳細な研究内容を送付した。その後 776名の保
護者と参加者が改めて参加の意思を示した。事前の電話調査、電子メール内での健康
に関するアンケート、口頭インタビューを通して、悪性腫瘍、5分以上の意識消失を
伴う頭部外傷、発達障害、てんかん、精神疾患、閉所恐怖症の既往歴のある者を除外
した。第 1期の脳MRI撮像、知能検査、SQ-C、EQ-Cを行った参加者は 290名（男
児 145名、女児 145名、年齢範囲：5歳-18歳）であった。第 1期から約 3年後の第
2期の脳MRI撮像、遺伝子検査、知能検査には 235名が参加した。 
本研究では第 2期の脳MRI画像、知能検査、遺伝子検査、第 1期の SQ-C、EQ-C
データを用いた。第 2期に脳MR画像を撮影した 235名の参加者から、8名の遺伝子
解析ができなかった者、19 名の画像解析処理が正確でなかった者を除いた。最終的
に 8歳から 20歳の男児 104名、女児 104名の計 208名について脳MRI画像解析を
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行った。エディンバラ利き手テストにより全ての参加者が右利きであることを確認し
た 42。 
 本研究はヘルシンキ宣言に基づいて行われた研究であり、東北大学倫理委員会によ
る承認を得ている（倫理委員会承認番号：2014-1-226）。また、全ての保護者と参加
者本人に同意説明文書および本人の理解度に応じアセントを用い実験の説明を行い、
同意を得ている。 
 
4.2. 神経心理検査 
 対象者の知的発達に遅れがないことを確認するため、訓練を受けた検査者によって、
第 1期、第 2期共に 16 歳以上の被験者には日本語版ウェクスラー成人用知能検査第
3 版(The Wechsler Adult Intelligence Scale 3rd edition; WAIS-Ⅲ) を実施し、16 歳
未満の被験者には、日本語版ウェクスラー児童用知能検査第 3 版(The Wechsler 
Intelligence Scale for Children 3rd edition; WISC-Ⅲ)を実施した。各被験者につい
て全検査 IQ(full scale IQ; FSIQ)を算出した。FSIQが 70以下の被験者はいなかっ
た。 
 個人の ASD特性の指標として、小児用に作成された保護者回答形式である SQ-C、
EQ-Cを用いた 18。SQ-Cは 28項目、EQ-Cは 27項目から構成されており、各項目
について「とても当てはまる」、「やや当てはまる」、「やや当てはまらない」、「とても
当てはまらない」の 4段階で回答を行い SQ-Cは 0点から 56点、EQ-Cは 0点から
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54点で評価を行う。 
 
4.3. rs362691ジェノタイピング 
  
4.3.1. genomic DNA(gDNA）の調製 
OrageneDNA Kit(DNA Genotek Inc., Ottawa, Canada)に採取後-80℃で保存していた唾
液検体を 50℃でインキュベーを行い、精製溶液(PT-L2P-5)添加、遠心分離して上清を
除去し、1.2vol（v/v)エタノールを加え遠心分離する事により gDNA を回収した。得
られた gDNAは 70％EtOHによる洗浄、乾燥の後、TE（Tris-EDTA）bufferに溶解し、
NanoDorop2000（ThermoFisher, Waltham, MA, USA) により、gDNA 濃度、純度
（A260/280)を測定した。gDNAは 8ng/μLに濃度を調製し、バリアント解析に用いた。 
 
4.3.2. rs362691 バリアント解析 
RELN のバリアント (rs362691) の C/G多型部位につき、各個人の遺伝子型が Cアレ
ル、または、Gアレルのホモ接合であるのか、あるいは、両アレルのヘテロ接合であ
るのかを、PCRプライマー（Primer ID：Hs00686916_CE、Forward Primer：
TAGAGACAGAATTGAATCAAAAGGGATAGTC、Reverse Primer：
ACAGTGGGTGAGTAGACATATTTCACもしくは Primer ID：Hs00290836_CE、Forward 
Primer：GCTATTGTGCTTAACTTGCCTTCAT、Reverse Primer：
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AGAATCCTAATCCGTCTCTGTTTGT）、TaqMan® SNP Genotyping Assay (assay ID: 
C_339123_1_; Context Sequence: 
TCTCACCAAGTTTTCTGGGGAAGAA[C/G]CACTATGACTCTCCTCCACTGTGTA 
(VIC/FAM), Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) を用いてリアルタイム PCR
（polymerase chain reaction）法により行った。反応は、EagleTaqMasterMix (Roche, 
Basel, Switzerland) 5μL, TaqMan® SNP Genotyping Assay Probe 0.125μLに gDNA 10ng
を加え、10μLの系で 95℃,10min；92℃,15sec-50℃,1min×50cycleの条件で BioRad社
CFX96™ Real-Time Systemで行った。VICの蛍光色素が増幅することで特定できる
Cアレルと FAMの蛍光色素が増幅することで特定できる Gアレルの存在は、CFX 
Manager software (BioRad, Hercules, CA, USA)に内蔵されている２次微分極大値
法(Second Derivative Maximum 法)によりシグナル曲線が立ち上がる PCR のサイ
クル数を Cq値として算出することで行なった。以上の解析を最低 3 回重複すること
により再現性を確認し、また、DNAを添加していない反応液を同時に使用すること
で、反応液中に被験者以外の DNAがコンタミネーションしていないことを確認しプ
ライマー・ダイマーの増幅が無いことを確認した。 
 
4.4. 脳MRI画像収集 
撮像は、3テスラMRIスキャナ （ーAchieva Quasar Dual, Philips Medical Systems, 
Best, The Netherlands ）を用いて行われた。コイルは 8チャンネル頭部コイルを使
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用した。MPRAGE（Magnetization prepared acquisition by gradient echo）シーク
エンスを用いて、三次元収集高解像度 T1強調画像を収集した。 
撮像条件は、撮像マトリクス 240×240、繰り返し時間（repetition time; TR）=6.5ms、
エコー時間（echo time; TE）=3ms、反転時間（inversion time; TI）=711ms、撮像
面範囲（field of view; FOV）=24cm、スライス数 162枚、スライス厚 1.0mm、ボク
セルサイズ 1×1×1mm、撮影時間 8分 3秒とした。 
 
4.5. 脳MRI画像解析 
 脳画像データ収集後、すべての脳形態画像の解析には、脳画像解析ソフトである
FreeSurferを用いた 43 44 45。FreeSurferは前処理として各参加者の三次元収集高解
像度 T1 強調画像から volumeデータを作成し、体動の補正、信号強度の不均一さの
補正、信号強度のゆらぎ補正、頭皮と頭蓋骨の除去、頸部の除去、深部灰白質のラベ
リング、白質の分離、左右大脳半球の分離、皮髄境界の抽出、大脳皮質を細分化し各
脳回のラベリングを自動で行い、各脳部位について同定された皮髄境界から大脳皮質
表面までの距離を計算することで皮質厚の計測を行うことができるソフトウェアで
ある（図２）。また、rs362691 バリアントによる群間全脳解析には FreeSurfer に実
装されている Qdec ソフトウェアを用いた。Qdec は、脳の大きさや形が皆異なる前
処理後の各参加者の脳 MRI 画像を標準脳（fsaverage）に合わせこみ平滑化し、y = 
W*X*B + n（y：皮質厚データ、W：対角行列、X：計画行列、）で表される一般線形
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モデルに当てはめ全脳レベルでの群間解析を可能とするソフトウェアである。
FreeSurfer Qdecによる全脳解析は大脳皮質のみを解析対象としており、深部灰白質
や白質については解析対象として含めていない。 
 
4.6. 統計解析 
 脳画像データの統計解析には FreeSurfer Qdec ソフトウェアを用いた 43 44 45。
FreeSurferから得られた関心領域（region of interest: ROI）の皮質厚データと SQ-C
スコア、EQ-Cスコアの統計解析には Statistical Package for Social Science（SPSS 
Ver.21）を用いた。 
 既報では大脳皮質厚は年齢とともに減少していくことが報告されているため 41, 
46-47、まず対象集団の年齢と皮質厚の相関関係を検討するための全脳解析を行った。
性別による脳形態の差やもともとの個人の頭部の大きさによる影響を除外するため
に性別、頭蓋内容量を共変量として設定した。統計的閾値はMonte Carlo Simulation
多重比較補正 P < 0.05を用いた。また、全検査 IQと皮質厚の相関関係を検討するた
めの全脳解析を行った。性別、頭蓋内容量を共変量として設定した。統計的閾値は
Monte Carlo Simulation多重比較補正 P < 0.05を用いた。年齢に関しては広範囲に
皮質厚と負の相関関係を認めたため以降の解析では年齢を共変量に入れることとし
た。 
次に、全脳レベルで genotypeによらない SQ-C、EQ-Cと皮質厚の相関について重
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回帰分析を行った。大脳皮質厚を目的変数、SQ-C、EQ-Cを説明変数、年齢、性別、
頭蓋内容量を共変量として設定し、統計的閾値はMonte Carlo Simulation多重比較
補正 P < 0.05を用いた。 
次に RELN rs362691（p.Leu997Val）が皮質厚に与える効果を検討するために、
genotypeによる皮質厚への影響の全脳解析を行った。大脳皮質厚を目的変数として、
genotypeを説明変数、年齢、性別、頭蓋内容積を共変量、平滑化 10mmとして全脳
レベルで unpaired t検定を行った 43 44 45。統計的閾値はMonte Carlo Simulation多
重比較補正 P < 0.05を用いた。さらに、有意差を認めた領域に ROIを設定し ROIの
皮質厚と SQ-C スコア、EQ-C スコアの genotype による相関の単回帰分析と、
genotype による相関の差を検討するために平行性の検定を行った。平行性の検定に
関しては有意差を認めた領域にROIを設定し皮質厚を計測する際に genotypeによる
皮質厚への影響を解析した際に年齢、性別、頭蓋内容積を共変量に入れ補正をした後
の値を計測することができず各被験者について共変量の影響を補正しない皮質厚そ
のものの値を計測しており、平行性の検定については年齢、性別、頭蓋内容積の共変
量の影響を補正していない。 
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5. 研究結果 
5.1. RELN rs362691のジェノタイピング 
 208 名のジェノタイピングの結果は以下の通りであった。Val/Leu ヘテロ接合体
（Val/Leu群）36例、Val/Valホモ接合体（Val/Val群）172例。Leu/Leuホモ接合体
は認めなかった（表 2）。Leu アレルのアレル頻度は 8.65％であった。遺伝子型分布
はハーディ・ワインベルグの平衡から偏移していなかった（x2 = 1.87、P > 0.05）。こ
れより、本研究で用いた集団データは遺伝学上の遺伝子頻度から大きく逸脱していな
いと判断した。 
 
5.2. 神経心理検査 
 各群の FSIQ、SQ-C、EQ-Cスコアの平均値については両群に有意差は認めなかっ
た（表 2）。 
 
5.3. 年齢と皮質厚の相関 
 既報に一致して被験者全体において年齢と皮質厚には広範囲に負の相関関係を認
めた（図３）。 
 
5.4. FSIQと皮質厚の相関 
 左後頭葉と右紡錘状回の一部のみに負の相関を認めた（図４）。 
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5.5.   genotypeによらない SQ-C、EQ-Cと皮質厚の相関解析 
二群を合わせた相関解析を行った。SQ-C スコアと皮質厚については、SQ-C スコ
アと両側下前頭回～島皮質、左中側頭回～下側頭回、右中前頭回の皮質厚に正の相関
を認めた（図５）。一方 EQ-Cスコアと皮質厚には相関を認めなかった（図６）。 
 
5.6. genotypeによる皮質厚への影響の全脳解析 
 全脳解析の結果 Val/Leu 群では、Val/Val 群と比べて両側上側頭溝皮質が肥厚して
いることを認めた（Monte Carlo Simulation corrected、P < 0.05）（図７）。 
 
5.7.  genotype による皮質厚二群比較にて有意差を認めた領域を関心領域とした皮
質厚と SQ-C、EQ-Cとの相関と相関の差の検討 
図７で有意差を認めた領域を ROI として（上側頭溝 ROI）、ROI 皮質厚と SQ-C
スコア、EQ-C スコアの genotype による相関を検討するため単回帰分析と相関の差
を検討するために平行性の検定を行った。 
Val/Leu ヘテロ接合体群における SQ-C スコアと左右上側頭溝 ROI 皮質厚の相関
について単回帰分析では左：r = 0.318、P = 0.059、右：r = 0.261、P = 0.124と有意
傾向を示した。EQ-C スコアと左右上側頭溝 ROI 皮質厚の相関について単回帰分析
では左：r = 0.068、P = 0.692、右：r = - 0.061、P = 0.722と意差を認めなかった。 
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Val/Valホモ接合体群におけるSQ-Cスコアと左右上側頭溝 ROI皮質厚の相関につ
いて単回帰分析では左：r = - 0.043、P = 0.575、右：r = - 0.077、P = 0.315と有意
差を認めなかった。EQ-C スコアと左右上側頭溝 ROI 皮質厚の相関について単回帰
分析では左：r =- 0.012、P = 0.875、右：r = - 0.127、P = 0.098と意差を認めなかっ
た。 
 SQ-C スコアと左右上側頭溝  ROI 皮質厚の相関について平行性の検定では
genotypeによる有意差を認めた（図８、左 ROI-皮質厚：P = 0.017、右 ROI-皮質厚：
P = 0.046）。 
 EQ-C スコアと左右上側頭溝  ROI 皮質厚の相関について平行性の検定では
genotypeによる有意差を認めなかった（図９、左 ROI-皮質厚：P = 0.600、右 ROI-
皮質厚：P = 0.831）。 
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6. 考察 
 本研究は、定型発達児者において RELN rs362691(p.Leu997Val)のバリアントが大
脳皮質厚に与える影響と、RELN rs362691 による皮質厚に変化を認めた脳領域と
SQ-C、EQ-Cとの関係について検討を行った初めての報告である。 
結果は、RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合体群は両側上側頭溝皮質の皮質厚
を肥厚させることを認めた。この上側頭溝は ASD と関連の深い脳領域であった。上
側頭溝皮質の肥厚を認めた領域ではVal/Leuヘテロ接合体群で皮質厚と SQ-Cの相関
関係が変化していることを認めた。RELN rs362691は皮質厚と SQ-Cの関係性を修
飾することが示された。 
 
6.1.  RELNによらない SQ-C、EQ-Cと皮質厚の相関 
genotype によらない SQ-C と皮質厚の相関解析では両側下前頭回～島皮質、左中
側頭回～下側頭回、右中前頭回に正の相関を認め、SQ-C と相関のある脳領域を明ら
かにした。これら脳領域は既報で報告されている systemizing mechanismに関連す
る脳領域に一部一致していた 15。 
一方で genotypeによらない EQ-Cと皮質厚の相関解析では有意差のある領域を認
めず、本研究からは RELN rs362691が EQ-Cと関連する証拠は得られなかった。そ
の一方で、本プロジェクトの先行知見では RELN とは関係なく EQ-C と左下前頭回
から島皮質、上側頭回の一部の大脳皮質体積に正相関を認めていた 48。本研究の結果
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が先行知見と一致しなかったことに関しては、先行知見では対象を第一期の 5-15 歳
の学童期のみを対象にしており本研究では第二期の学童期から青年期にかけて対象
としていることや、先行知見では SPMを用いて大脳皮質体積について検討しており
本研究で用いた FreeSurfer による大脳皮質厚の検討とは異なること、本研究では遺
伝子データの欠損している参加者がいたことや画像解析処理が正確でなかったため
解析対象から除外した参加者がいたことから解析対象者も一部異なるため先行知見
と同様の結果が得られなかった可能性が考えられる。ただし、本研究について統計学
的閾値をuncorrected P < 0.05とした場合には先行知見と共通する左島皮質皮質厚と
EQ-Cに正の相関を認めた。（図６） 
 
6.2. RELNによる上側頭溝皮質厚への影響について 
RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合体群は両側上側頭溝皮質の皮質厚を肥厚さ
せることを認めた。 
上側頭溝は社会認知に重要な領域であり、ASD とも関連する脳領域である 25, 49。
その中でも特に posterior 上側頭溝が社会性の言語理解に関与し、middle～anterior 
上側頭溝が非言語性の社会認知に関係することが報告されている 49 50。 
本研究で明らかになった部位特異的な変化を認めた機序についてはいくつかの関
連する知見が存在する。既報では 5番目のリーリンリピートに存在するミスセンス変
異（p.Arg2290Cys）のヘテロ接合体マウスにおいて reelinタンパク質の分泌量が減
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少することが知られており 39、同様に 2 番目のリーリンリピートに存在する RELN 
SNP rs362691の Leuアレルによっても reelinタンパク質の分泌量減少や構造変化
による機能低下を起こしうることが考えられる。また、RELNが関連する滑脳症では
側頭葉と前頭葉で皮質厚肥厚の程度が強いことが報告されており RELN は側頭葉と
前頭葉により限局的に作用する可能性がある 5。さらに、上側頭溝を含む側頭皮質は
他の脳部位よりも遅れて成熟する部位であり 51 52 53 54 、reelinタンパク質の機能異
常による胎生期の影響や生後の樹状突起の成熟やシナプスの維持、神経ネットワーク
可塑性に対する影響をより受けやすかった可能性がある。その他に、海馬の顆粒細胞
層の顆粒細胞の乱れ（未成熟）を伴う側頭葉てんかんで RELN プロモーター領域の
メチル化が多かったこと 30、常染色体優勢外側側頭葉てんかんの中で血清中の reelin
タンパク質が減少していた報告がある 31 32。これらの結果からも reelinタンパク質の
分泌不全から側頭葉皮質の皮質未成熟による皮質厚肥厚と神経細胞の機能異常を生
じうることが説明できる。 
 
6.3. RELNによる SQ-C、EQ-Cと上側頭溝皮質厚の相関への影響について 
 RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合体群で有意な皮質厚肥厚を認めた上側頭
溝領域を ROIとした検討については、SQ-Cスコアと左右上側頭溝 ROI皮質厚の単
回帰分析で Val/Leuヘテロ接合体群において正の相関傾向を認めた。また、各群にお
いて共変量として年齢の影響を補正することができてはいないが、SQ-C スコアと左
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右上側頭溝 ROI 皮質厚の相関について平行性の検定で genotype による有意差を認
めたことは RELN rs362691が上側頭溝皮質厚と systemizing mechanismの関係を
媒介することを支持する結果と言える。 
 systemizing mechanism の提唱者である Baron-Cohen 等は systemizing 
mechanismに関わる認知機能である「Attention」、「Numbers」、「Reasoning」、「Rules」
の４つの認知領域に関して関連脳部位のメタアナリシスを行った。これら 4つの認知
領域に共通する脳部位として下前頭回から上前頭回、島皮質、眼窩前頭皮質を含む前
頭前皮質と後部頭頂葉皮質を、その他「Attention」、「Numbers」、「Reasoning」に
関わる脳部位として上側頭溝を含む側頭葉皮質、後頭葉皮質があることを報告してい
る。さらに、systemizing mechanismに関連する隠し絵課題において ASD児者は定
型発達児者と比べてこれらの脳部位と一部共通する上側頭溝や中側頭回、下側頭回で
課題実行時の脳活動が上昇していたと報告している 15 24。 
また、今回着目したバリアントとは異なるが RELN rs2711870と rs2249372のメ
ジャーアレルホモ接合体群は課題の途中で被験者には知らされずルールが変更され、
被験者はルールが変更したことに自ら気づき対応することが必要なウィスコンシン
カード分類課題の誤答率が低かった報告がある 33。ウィスコンシンカード分類課題は
法則性を見出すという点で systemizing 特性と関連している。RELN rs2711870 と
rs2249372 がメジャーアレルホモ接合体となることで RELN の機能変化がどのよう
に起こるかの検討はされていないが、RELN が systemizing 特性と関連しているこ
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とを示唆する結果であり、本研究で着目した RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合
体群において systemizing 特性と関連する前頭前皮質、側頭葉皮質で SQ-Cスコアと
皮質厚に相関を認めたと考えられる。 
これらの結果からは RELN rs362691 Val/Leu ヘテロ接合体群が systemizing 
mechanismの形成に関与している可能性が考えられる。 
 
6.4. 本研究の限界点 
 本研究にはいくつかの限界点が存在する。 
 第一に本研究では Leu/Leuホモ接合体の参加者を認めなかったため Leu/Leuホモ
接合体群について検討することができていない。Leu アレルのアレル頻度が約 10％
であるので本研究のサンプルサイズでは2-3人はLeu/Leuホモ接合体を認めるはずだ
が本研究では Leu/Leuホモ接合体が見いだされなかった。このことは Leu/Leuホモ
接合体となることで定型発達児者として発達することができず本研究に参加できな
かった可能性も考えられる。 
 第二に rs362691 のバリアントによって実際に生じる mRNA の転写量の変化や
reelinタンパク質量の変化、reelinタンパク質の機能変化、対立遺伝子の発現割合に
ついては検討を行うことができていない。今後 CRISPR/Cas9（clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats / CRISPR associated proteins）などゲノム
編集技術を用いたモデル動物や RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合体カハール・
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レチウス細胞、GABA 作動性介在ニューロンを作成し実際の reelin タンパク質分泌
量の変化や生成された reelinタンパク質の機能解析が必要と考えられる。 
第三に本研究はRELN rs362691ひとつのバリアントについてしか遺伝子解析を行
っていない。RELN rs362691と同様にリーリンリピートに存在するその他のミスセ
ンス変異やナンセンス変異を起こすバリアントを複数含めて解析を行うことで、より
RELN による影響を検討することができると考えられる。また、RELN のみでなく
下流のカスケードにも注目し複数の遺伝子について合わせて検討することでより解
析のパワーを上げることが期待できると考えられる。 
 第四に本研究で用いた SQ-Cスコアと EQ-Cスコアの評価は脳MRI撮像の約 3年
前に実施されている。児童期から青年期の認知特性は変化しないという報告もあるが
55 56 57、認知特性の評価と脳MRI撮像の時期に間隔があることはバイアスとなるか
もしれない。 
 
6.5. 本研究成果の意義 
 学童期から青年期の RELN rs362691 Val/Leuヘテロ接合体群において両側上側頭
溝皮質厚に肥厚を認め、上側頭溝皮質の肥厚を認めた領域では Val/Leuヘテロ接合体
群で皮質厚とSQ-Cの相関関係が変化していることを明らかにした本研究はこれまで
不明であった RELN による脳形態への影響と、RELN による systemizing 
mechanism 形成に関わる神経基盤の一部を明らかにすることができたと考えられる。  
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7. 結論 
 本研究は、定型発達児者において RELN rs362691(p.Leu997Val)が大脳皮質厚に与
える影響と、大脳皮質厚と SQ-C、EQ-Cとの関係について検討したものである。 
本研究の結果、RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合体群は両側上側頭溝皮質の
皮質厚を肥厚させ、肥厚を認めた上側頭溝皮質では Val/Leuヘテロ接合体群で皮質厚
と SQ-Cの相関関係が変化していることを認めた。 
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10. 図 
・図１.  既報で報告されている ASDと関連する脳領域（Amaral, D. G., 2008より
引用） 
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図２．FreeSurferによる脳画像処理の概要 
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・図３. 年齢と皮質厚の相関 
 
 
 
広範に経時的な皮質厚減少パターンを認めた（寒色部分）（Monte Carlo Simulation 
corrected、P < 0.05）。 
共変量：性別、頭蓋内容積 
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・図４. FSIQと皮質厚の相関 
 
 
 
左後頭葉と右紡錘状回の一部のみに負の相関を認めた（寒色部分）（Monte Carlo 
Simulation corrected、P < 0.05）。 
共変量：性別、頭蓋内容積 
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・図５.  SQ-Cスコアと皮質厚の相関 
 
 
 
 
両側下前頭回～島皮質、左中側頭回～下側頭回、右中前頭回に正相関を認めた（Monte 
Carlo Simulation corrected、P < 0.05）。 
共変量：年齢、性別、頭蓋内容積 
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・図６.  EQ-Cスコアと皮質厚の相関 
 
 
 
 
 
上段）EQ-Cスコアと皮質厚には有意な相関を示す領域は認めなかった（Monte Carlo 
Simulation corrected、P < 0.05）。 
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下段）統計学的閾値を uncorrected P < 0.05とした場合の結果。先行知見と一致した
左島皮質に正の相関を認めた。 
共変量：年齢、性別、頭蓋内容積 
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・図７.  全脳解析の結果 Val/Leuヘテロ接合体群で有意な皮質厚の増加を認めた脳
領域 
 
 
 
全脳解析の結果両側上側頭溝（暖色部分）に Val/Leuヘテロ接合体群で有意な皮質厚
増加を認めた（Monte Carlo Simulation corrected、P < 0.05）。 
共変量：年齢、性別、頭蓋内容積 
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・図８.  SQ-C スコアと全脳解析の結果 Val/Leu ヘテロ接合体群で有意な皮質厚の
増加を認めた脳領域の群別の相関関係 
 
 
 
共変量を除外していない実測値を提示。 
 
左右上側頭溝皮質厚と SQ-Cスコアの相関（赤：Val/Leuヘテロ接合体群、青：Val/Val
ホモ接合体群）。 
 
SQ-Cスコアと左右上側頭溝 ROI皮質厚の相関について平行性の検定では genotype
による有意差を認めた（左：P = 0.017、右：P = 0.046）。 
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・図９.  EQ-Cスコアと全脳解析の結果 Val/Leuヘテロ接合体群で有意な皮質厚の
増加を認めた脳領域の群別の相関関係 
 
 
 
共変量を除外していない実測値を提示。 
 
左右上側頭溝皮質厚と EQ-Cスコアの相関（赤：Val/Leuヘテロ接合体群、青：Val/Val
ホモ接合体群）。 
 
EQ-Cスコアと左右上側頭溝 ROI皮質厚の相関について平行性の検定では genotype
による有意差を認めなかった。 
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11. 表 
・表 1．DSM-5による ASD診断基準 
 
以下 A.から E.により診断を行う。 
A. 複数の状況で社会的コミュニケーションおよび対人的相互反応における持続
的な欠陥があり、現時点または病歴によって、以下により明らかになる（以下の例は
一例であり、網羅したものではない）。 
(1) 相互の対人的-情緒的関係の欠落で、例えば、対人的に異常な近づき方や通常
の会話のやりとりのできないことといったものから、興味、情動、または感情を共有
することの少なさ、社会的相互反応を開始したり応じたりすることができないことに
及ぶ。 
(2) 対人的相互反応で非言語的コミュニケーション行動を用いることの欠陥、例え
ば、まとまりのわるい言語的、非言語的コミュニケーションから、アイコンタクトと
身振りの異常、または身振りの理解やその使用の欠陥、顔の表情や非言語的コミュニ
ケーションの完全な欠陥に及ぶ。 
(3) 人間関係を発展させ、維持し、それを理解することの欠陥で、例えば、さまざ
まな社会的状況に合った行動に調整することの困難さから、想像上の遊びを他者と一
緒にしたり友人を作ることの困難さ、または仲間に対する興味の欠如に及ぶ。 
B. 行動、興味、または活動の限定された反復的な様式で、現在または病歴によっ
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て、以下の少なくとも 2つにより明らかになる。 
(1) 常同的または反復的な身体の運動、物の使用、または会話。 
(2) 同一性への固執、習慣への頑ななこだわり、または言語的、非言語的な儀式的
行動様式。 
(3) 強度または対象において異常なほど、きわめて限定され執着する興味。 
(4) 感覚刺激に対する過敏さまたは鈍感さ、または環境の感覚的側面に対する並外
れた興味。 
C. 症状は発達早期に存在していなければならない（しかし社会的要求が能力の限
界を超えるまでは症状は完全に明らかにならないかもしれないし、その後の生活で学
んだ対応の仕方によって隠されている場合もある）。 
D. その症状は、社会的、職業的、または他の重要な領域における現在の機能に臨
床的に意義のある障害を引き起こしている。 
E. これらの障害は、知的能力障害または全般的発達遅延ではうまく説明されない。
知的能力障害と自閉スペクトラム症はしばしば同時に起こり、自閉スペクトラム症と
知的能力障害の併存の診断を下すためには、社会的コミュニケーションが全般的な発
達の水準から期待されるものより下回っていなければならない。 
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・表 2．ジェノタイピングと神経心理検査結果 
 
 Val/Leu Val/Val P値 
N 36 172  
男性/女性 21/15 83/89  
年齢（平均±標準偏差） 14.4±2.6 14.2±3.1 P = 0.79 
全検査 IQ（平均±標準偏差） 102.4±11.9 104.9±12.1 P = 0.27 
SQ-C（平均±標準偏差） 20.1±7.0 19.8±7.8 P = 0.84 
EQ-C（平均±標準偏差） 32.6±7.5 31.3±8.5 P = 0.39 
 
 
 
